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Apstrakt
Uvod. Sistemski eritemski lupus (SLE) je hronično imu-
nološko oboljenje koje u mlađoj ženskoj populaciji izaziva
značajan morbiditet i mortalitet i koje zahvata mnoge or-
gane, a najčešće bubrege, pa incidencija lupusnog nefritisa
(LN) iznosi 60%. Prikaz bolesnika. Prikazali smo boles-
nicu staru 57 godina, sa SLE dijagnostikovanim 1995. go-
dine. Patohistološka analiza tkiva bubrega pokazala je LN
tip V. Lečena je pulsevima kortikosteroida i azatioprinom
godinu dana. Postignuta remisija bolesti, održavana je pre-
dnizonom, 15 mg/dan. Nefrotski relaps LN javio se 2006,
a rebiopsija bubrega pokazala je nedavni infarkt bubrega
usled veoma izraženog vaskulitisa. Ubrzo, razvio se cerob-
ravaskularni insult, a na kompjuterizovanoj tomografiji
(KT) infarktno ognjište endokranijalno. Bolesnica je lečena
bolusima kortikosteroida i ciklofosfamida (ukupno VI me-
sečnih ciklusa bolusa), a zbog flebotromboze desne noge i
niskomolekulskim heparinom, antikoagulantnim i antia-
gregacionim lekovima. Zbog aktivne imunologije (ANA
1 : 320) i nefrotskog sindroma, posle bolusa dobijala je 20
mg prednizona i 100 mg azatioprina dnevno, a posle šest
meseci azatioprin je zamenjen mikofenolat-mofetilom koji
se pokazao efikasnim i u indukciji i u održavanju remisije
nefrotskog sindroma. Zaključak. Cilj lečenja LN jest pos-
tizanje i održavanje remisije bolesti, poboljšavanje stope
preživljavanja, smanjenje toksičnosti primenjenih proto-
kola i učestalosti relapsa. Mikofenolat-mofetil pokazao se
kao efikasan lek u indukciji i održanju remisije nefrotskog
sindroma u sklopu LN.
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Abstract
Introduction. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a
chronic immunological disease causing a significant morbidity
and mortality in younger women and involving several organs
and systems, most often the kidneys, being consequently the
incidence of lupus nephritis (LN) about 60%. Case report.
We reported a 57 year-old patient with the diagnosed SLE in
1995. Pathohistological analysis of kidney biopsy revealed LN
type V. The patient was treated with corticosteroid pulses and
azathioprine during one year. A remission was achieved and
maintained with prednisone, 15 mg daily. Nephrotic relapse
was diagnosed in 2006 and the second kidney biopsy revealed
recent kidney infarction due to extensive vasculitis. Soon, a
cerebrovascul insult developed and CT-scan revealed endo-
cranial infarctus. The patient was treated with corticosteroids
and cyclophosphamide pulses (totally VI monthly pulses), and
also with low-molecular heparine, anticoagulants and salicy-
lates because of the right leg phlebothrombosis. After the
pulses, the patient was adviced to take prednisone 20 mg daily
and azothioprine 100 mg daily, and 6 months later mycophe-
nolate mofetil because of persistent active serological immu-
nological findings (ANA 1  :  320) and nephrotic syndrome.
Mycophenolate mofetil was efficient in inducing and main-
taining remission of nephrotic syndrome. Conclusion. The
aim of LN treatment is to achieve and maintain remission, im-
prove patients’ outcome, reduce the toxicity of immunosup-
pressive drugs and the incidence of relapses. Mycophenolate
mofetil was shown to be efficient in inducing and maintaining
remission of nephrotic syndrome in the frame of LN.
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Uvod
Sistemski eritemski lupus (SLE) je ozbiljno hronično
imunološko obolenje koje u mlađoj ženskoj populaciji izazi-
va značajan morbiditet i mortalitet
 1. Oboljenje je multisis-
temsko, a najčešće zahvata bubrege. Prema novijim studija-
ma, aktuelna incidencija bubrežne lezije je 14,3 na 100 bole-
sničkih godina
 2. Prognoza bolesti je bila veoma loša tokom
60-tih godina XX veka. Stope preživljavanja bolesnika i sto-
pe očuvanja bubreže funkcije znatno se poboljšavaju posled-
njih decenija. Stope preživljavanja bubrega (očuvanje bubre-
žne funkcije bez potrebe za lečenjem hroničnim dijalizama)
kretale su se tokom 90-tih godina od 83 do 92% u toku pet
godina i od 74 do 84% tokom 10 godina lečenja
 3. Na prog-
nozu LN utiču kompleksne međusobne interreakcije mnogo-
brojnih faktora, trajanje oboljenja, pojava i učestalost recidi-
va. Osim toga, loš prognostički faktor za očuvanje bubrežne
funkcije i opšti ishod jeste izostanak remisije glomerulonef-
ritisa i pored primene uobičajenih protokola
 4, 5.
Prikaz bolesnika
Prikazana je bolesnica, stara 57 godina, sa SLE dijag-
nostikovanim 1995. koja je kontinuirano praćena 12 godina.
U vreme postavljanja dijagnoze imala je povišenu temperatu-
ru, otoke i bolove u sitnim zglobovima šaka i stopala, povi-
šen arterijski pritisak, eritrocituriju i proteinuriju oko 2
g/dan, očuvanu globalnu funkciju bubrega, a u imunološkim
analizama anti-dsDNK + i ANA 1 : 160. Patohistološka ana-
liza bioptiranog tkiva bubrega pokazala je lupus nefritis tip
V. Bolesnica je dobijala pulseve kortikosteroida i azatioprin
tokom godinu dana. Postignuta je remisija bolesti, uz sma-
njenje titra ANA i smanjenje proteinurije ispod 1 g/dan. Više
godina lečena je manjim dozama prednizona, do 15 mg/dan.
Do februara 2006. godine nije imala tegoba i bila je u remi-
siji bolesti (u ponovljenim kontrolama proteinurija ispod 1
g/dan, titar ANA nije prelazio 1 : 80, anti-dsDNK -). U feb-
ruaru 2006. dijagnostikovan je relaps nefrotskog sindroma sa
proteinurijom do 12 g/dan i ozbiljna hipertenzija koja je za-
htevala primenu raznih antihipertenziva. Rezultati imunološ-
kih analiza bili su sledeći: ANA + 1 : 640, anti-dsDNK+, C3
na donjoj granici, C4 u granicama normale. Marta 2006. ura-
đena je rebiopsija bubrega, a patohistološka analiza pokazala
je da je skoro celokupno tkivo dobijenog uzorka u nekrozi uz
prisustvo infiltracije granulocitima i limfocitima duž ivice
nekrotičnog područja (slika 1). To je odgovaralo nedavno
nastalom infarktu bubrega usled prisutnog vaskulitisa u dve
arteriole dobijene punkcijom (slike 2 i 3). Ubrzo posle biop-
sije bubrega bolesnica je imala cerebrovaskularni insult sa
afazijom i desnostranom hemiparezom, a kompjuterizova-
nom tomografijom (KT) endokranijuma ustanovljeno je in-
farktno ognjište. Odmah je započeto lečenje kombinovanim
bolusima solumedrola po 1,5 g i ciklofosfamida po 1 g (uku-
pno VI mesečnih ciklusa bolusa). Bolesnica je lečena nekoli-
ko sedmica u Centru za rehabilitaciju. U junu 2006, zbog
flebotromboze desne noge, u lečenje je uveden niskomole-
kulski heparin, zatim antikoagulantna terapija tokom 10 me-
seci, a potom antiagregaciona terapija. U imunološkim anali-
zama (jul 2006) ANA su bila 1 : 160, a u septembru 1 : 320.
U biohemijskim analizama perzistirao je kompletan nefrotski
sindrom sa vrlo obilnom proteinurijom i posle primene 6 g
ciklofosfamida, te je novembra 2006, uz 20 mg prednizona
uvedeno 100 mg dnevno azatioprina. Rezultati kontrolnog
imunološkog testiranja (8.12.2006) bili su sledeći: ANA
Sl. 1 – Nekroza glomerula i tubula ukazuje na infarkt
bubrega – gornji deo slike pokazuje infiltraciju
granulocitima i limfocitima, tj. stvaranje demarkacione
linije (bojenje PAS-om, ×200)
Sl. 2 – Vaskulitis: arteriola sa teškom perivaskulnom
infiltracijom limfocitima i monocitima koji infiltruju i zid
krvnog suda, u samom krvnom sudu nekroza endotela sa
naslagama fibrina (bojenje PAS-om, ×200)
Sl. 3 – Manja arterija sa perivaskulnom infiltracijom – u
lumenu krvnog suda naslage fibrina ukazuju na početak
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1  :  40, anti-dsDNK negativan, a u februaru 2007: ANA +
1 : 80. I pored navedenih vaskularnih incidenata, tokom in-
tenzivne imunosupresivne, terapije antikardiolipinska anti-
tela bila su negativna. Zbog perzistiranja izraženog nefrot-
skog sindroma sa proteinurijom do 6 g/dan, tokom jula 2007,
azatioprin je zamenjen mikfenolat-mofetilom. Tokom šest
meseci po uvođenju mikofenolat-mofetila u terapiju, regis-
trovano je postepeno smanjivanje proteinurije, koja je sada
manja od 0,5 g/dan. Globalna funkcija bubrega bila je i dalje
očuvana i ostali biohemijski parametri nefrotskog sindroma
su se povukli. Popravljao se i neurološki status, bolesnica je
bila osposobljena da hoda i koristi ruke, ali se afazija održa-
vala.
Tokom primene imunosupresivne terapije, bolesnica je
u nekoliko navrata lečena zbog leukociturije i bakteriurije.
Ovaj problem posledica je upotrebe stalnog urinarnog katete-
ra, koji je bio neophodan zbog ograničene pokretljivosti.
Drugih infekcija nije imala.
Tokom juna 2007. kod bolesnice je dijagnostikovana
tranzitorna blaga leukopenija (smanjenje broja leukocita na
2 600), pa je četiri nedelje prestala da uzima azotioprin, do
normalizacije broja leukocita.
Drugi neželjeni efekti imunosupresivne terapije nisu
dijagnostikovani i bolesnica je dobro podnosila primenjene
lekove.
Bolesnica je, takođe dobijala suportivnu terapiju: inhi-
bitore angitenzin-konvertujećeg enzima, kao i beta blokatore
i antagoniste kalcijujma u cilju regulisanja arterijskog pritis-
ka, zatim statine i gastroprotektivnu terapiju.
Diskusija
Poremećena funkcija B- i T- ćelija, stvaranje autoantitela
usmerenih na strukture sopstvenog organizma i poremećeno
odstranjivanje apoptotičnih ćelija razlozi su za nastajanje sis-
temskog eritemskog lupusa. U bubrezima bolest obično pri-
marno zahvata bazalnu membranu i mezangijum glomerula,
ali se promene često registruju u tubulointersticijumu i na krv-
nim sudovima
 6. Histopatološke promene na bubrezima klasi-
fikovane su u VI klasa sa nekoliko podtipova
 7, a nalaz različi-
tih aktivnih i hroničnih promena u bioptiranom tkivu bubrega
ima prognostički značaj, jer su aktivne promene, kao što su
subendotelni depoziti imunih kompleksa i intersticijumska im-
flamacija, osetljiviji na terapiju od teških lezija kao što su po-
lumeseci ili nekroza tkiva. Ponovljene biopsije bubrega koris-
ne su za praćenje patohistoloških promena kod pojedinih bole-
snika tokom vremena
 8. I kod prikazane bolesnice, zahvaljujući
ponovljenoj biopsiji bubrega, potvrđena je evolucija bolesti iz
stadijuma LN tip V u stadijum gotovo generalizovanog infar-
kta bubrega sa pratećom infiltracijom tkiva mononuklearima i
limfocitima.
Klinička slika lupus nefritisa može varirati od asimpto-
matskih urinarnih anomalija do brzo progresivnog gubitka
bubrežne funkcije
 9. Tok oboljenja prolazi kroz različite faze,
koje uključuju i periode kompletne i nekompletne remisije.
Studije pokazuju da približno jedna četvrtina bolesnika os-
tvaruje remisiju, od kojih jedna polovina ostaje u remisiji u
proseku šest godina.  Naša bolesnica je posle prve serije bo-
lusa kortikosteroida i primene azatioprina uvedena u nekom-
pletnu remisiju, sa proteinurijom nižom od 1g na dan. Oko
72% bolesnika zahteva primenu manjih doza kortikokosteri-
da (≤ 7,5 mg prednizona) tokom deset godina praćenja od
postavljanja dijagnoze lupus nefritisa
 10. Treba naglasiti da je
kod naše bolesnice remisija trajala deset godina, uz doze
prednizona do 15 mg dnevno.
Relapsi su klinički značajni jer zahtevaju dodatnu imu-
nosupresivnu terapiju i loš su prognostički događaj
 11. Kod
naše bolesnice težak nefrotski relaps javio se deceniju posle
postizanja remisije, a brza dijagnostika patohistoloških pro-
mena na bubregu i agresivno lečenje kombinacijom bolusa
kortikosteroida i ciklofosfamida pomogli su da se imunološ-
ka aktivnost bolesti smiri.
Cilj lečenja LN je postizanje i održavanje remisije bole-
sti, poboljšavanje stopa preživljavanja, snižavanje toksičnosti
primenjenih protokola i učestalosti relapsa 
12. Kortikosteroidi
su prvi bili efikasni i još uvek su ključni lekovi u lečenju
LN
 13. Kombinacija citotoksičnih lekova – azatioprin, ciklo-
fosfamid i, poslednjih godina, mikofenolat-mofetil, omogu-
ćila je smanjenje doza i neželjenih efekata kortikosteroida i
znatno poboljšala ishod bolesti
 14–19. Nema konsenzusa o du-
žini lečenja, ali opšti stav je da intenzivnu imunosupresivnu
terapiju treba davati najmanje dve godine posle postizanja
remisije. Kod naše bolesnice, posle 10 meseci lečenja nije
više bilo imunološke aktivnosti bolesti, ali u tom momentu
nije postignuta remisija nefrotskog sindroma. U takvim situ-
acijama proteinurija može da bude posledica hroničnih pato-
histoloških promena, odnosno glomeruloskleroze, a ne aktiv-
nih imunoloških procesa i treba voditi računa o opasnosti od
preteranog izlaganja imunosupresivnim lekovima i njihovim
neželjenim efektima. Kod prikazane bolesnice ipak je posti-
gnuta i remisija nefrotskog sindroma posle 29 meseci inten-
zivnog imunosupresivnog lečenja. Primena kombinacije bo-
lusa kortikosteroida i ciklofosfamida nije dovela do toga. In-
dukcija remisije pokušana je i uspešno postignuta tek po
uvođenju mikofenolat-mofetila. Ovaj lek je pokazao efikas-
nost i u terapiji održavanja.
Zaključak
Poboljšanju ishoda bolesti kod bolesnika sa lupus nefri-
tisom doprinosi intenzivna primena visokih doza kortikoste-
roida i imunosupresivnih lekova, bolje poznavanje patogene-
ze bolesti, blagovremena dijagnoza, kao i napredak u supor-
tivnoj terapiji. Mikofenolat-mofetil pokazao se kao efikasan
lek u indukciji i održanju remisije nefrotskog sindroma u sklo-
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